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L es medicaments peuvent induire differents types de reactions immunologiques 
qui, avec les hypersensibilites non allergiques, represented 1 5 °/o de I’ensemble 
des effets indesirables des medicaments. L’hypersensibilite non allergique, la plus 
frequente, ressemble a de I’allergie sans mecanisme immunologique prouve. 1 
Les reactions d’hypersensibilite aux medicaments affectent 7 °/o de la population 
generate et sont un probleme serieux pour les patients et leurs medecins en termes de 
diagnostic et de prise en charge ulterieure. Elies peuvent aussi etre une cause de retrait 
de ces medicaments (par exemple bufexamac, glafenine, propacetamol, tetrazepam). 
Si les eruptions urticariennes et les exanthemes sont les principales manifestations, il 
existe beaucoup d’autres presentations cliniques de Phypersensibilite aux medicaments. »> 


O P. 969 Definitions et mecanismes O P. 972 Urticaire et angio-oedeme induits O P. 976 Anaphylaxie 
systemique et choc anaphylactique O P. 981 Exanthemes et toxidermies severes O P. 986 Induction 
de tolerance aux medicaments 
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On note a la fois un sous-diagnostic de ces hypersensibilites, par non-declaration des cas 
les plus benins, et un surdiagnostic, par utilisation systematique du terme « allergie » devant 
des symptomes survenant au cours d’un traitement. Un faux diagnostic d’allergie fonde 
exclusivement sur I’histoire clinique peut limiter les indications therapeutiques chez les 
patients et conduire a une perte de chance par (’utilisation de medicaments moins efficaces, 
plus dangereux ou plus couteux. De plus, une allergie a un medicament peut laisser penser 
que le patient est allergique a tous les medicaments de la meme classe. 

Le terme d’hypersensi bilite aux medicaments recouvre I’ensemble des reactions cutanees 
et/ou systemiques induites par la prise d’un medicament, qu’elles soient allergiques ou non. 
II s’agit d’un motif de consultation frequent en medecine generale, que ce soit le cas d’un 
patient qui appelle pour une urticaire generalisee avec oedeme du visage a la suite de la 
prise d’amoxicilline ou, cas encore trop frequent, du carnet de sante d’un enfant ou du dos- 
sier clinique d’un patient adulte ou est note « allergie a I’iode, a I’aspirine et a la penicilline ». 
L’hy persensibi lite aux medicaments est frequente mais exceptionnellement severe et el le 
n’est allergique que dans 10 °/o des cas. 2 C’est la raison pour laquelle devant une reaction 
d’allure allergique a un medicament il ne faut pas porter le diagnostic d’« allergie » (qui fait 
peur aux patients et aux medecins) mais celui d’« hypersensibilite ». C’est bien le terme 
« hypersensibilite a... » qu’il faut noter sur le carnet de sante et dans le dossier et pas 
« allergie a. . . ». 

Devant ces patients hypersensibles, le medecin generaliste a deux allies de choix : I'aller- 
gologue qui peut I’aider a etablir un diagnostic precis complete par un bilan allergologique 
permettant de tester les medicaments en cause, d’etablir la realite d’une allergie ou non et 
d’autoriser dans tous les cas la prise de medicaments lorsque ceux-ci sont indispensables 

a la sante du patient f les praticiens du centre 
de pharmacovigilance qui aident a la demarche 
d’imputabilite des medicaments dans I’accident et 
proposent des medicaments de remplacement. 3 
Ce dossier sur I’hypersensibilite aux medicaments 
s’adresse aux praticiens confrontes a des patients 
developpant (ou ayant developpe) des reactions 
dites « allergiques ». II a pour but de donner des 
definitions de I’hypersensi bilite aux medicaments allergiques et non allergiques et des 
elements de physiopathologie, de decrire les formes les plus frequentes (et les moins 
severes) d’hypersensibilite aux medicaments que sont I’urticaire/angio-oedeme et les 
exanthemes ainsi que les presentations cliniques severes du choc anaphylactique et 
des toxidermies graves. C’est aussi I’occasion de rappeler que la notification des effets 
indesirables graves a son centre de pharmacovigilance est une obligation. 


DEVANT UNE REACTION D'ALLURE ALLERGIQUE, 
PREFERER LE TERME « HYPERSENSIBILITE A... » 
PLUTOT QU'« ALLERGIE A... » 
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Hypersensibilite aux medicaments : definitions et mecanismes 

Seuls 10 % des patients 
hypersensibles aux 
medicaments sont allergiques 


L e terme d’hypersensibilite aux medicaments 
recouvre l’ensemble des reactions cutanees 
et/ou systemiques ressemblant cliniquement 
a de l’allergie induites par la prise d’un medi- 
cament, qu’elles soient reellement de mecanismes aller- 
giques, c’est-a-dire immunologiques, ou non. 

Hypersensibilite allergique 
et non allergique 

Hypersensibilite allergique 
(synonyme : allergie) 

La reaction implique l’immunite specifique dite adapta- 
tive. Le patient allergique s’est immunise et a developpe 
des anticorps ou des lymphocytes T specifiques du 
medicament responsable de l’accident. L’allergie est 
problematique, car les accidents peuvent etre severes 
et menacer la vie. Heureusement, l’allergie est rare, et 
seuls 10 % des patients hypersensibles aux medicaments 
sont allergiques. 

L’immunisation a lieu dans les organes lymphoides 
par la presentation des medicaments par les cellules 
dendritiques aux lymphocytes T et par l’activation des 
lymphocytes B qui lient le medicament. L’immunite 
cellulaire et humorale est alors activee, ce qui aboutit a 
la production des effecteurs de l’immunite dont la qualite 
depend de l’environnement en cytokines lors de cette 
activation : anticorps IgE ou IgG specifiques produits 
par les lymphocytes B ayant mature en plasmocytes ; 
lymphocytes T CD4 et/ou CD8 de type 1 (interferon 
gamma [IFN-y]), de type 2 (interleukine [IL]-4 et IL-13) 
ou de type 17 (IL-17, IL-22). 

La reaction allergique est due soit aux anticorps, 
soit aux lymphocytes T, selon la classification modifiee 
de Gell & Coombs (fig. 1). Les immunoglobulines (Ig) de 
type E sont responsables de reactions d’hypersensibilite 
allergique immediates (type I), les anticorps IgG de 
reactions de type II et III et les lymphocytes T de reactions 
d’hypersensibilite allergique retardee (type IV). En pra- 
tique, seules les reactions de type I et IV sont bien connues 
et detaillees dans ce dossier. Les hypersensibilites de 
type II et III aux medicaments sont tres mal connues et 


semblent beaucoup plus rares. Elies s’expriment par 
exemple par des cytopenies dites immuno-allergiques 
(type II) ou des pseudo-maladies seriques (type III). Ainsi, 
l’allergie aux medicaments ne se limite pas aux reactions 
dues aux IgE. 

Hypersensibilite non allergique (synonymes 
anciennement utilises : pseudo-allergie, 
intolerance, idiosyncrasie) 

La reaction implique l’immunite innee dite naturelle. Le 
patient hypersensible non allergique n’est pas immunise. 
II n’a pas developpe d’anticorps ou de lymphocytes T 
specifiques du medicament. L’hypersensibilite non 
allergique est de loin la plus frequente (90 % des acci- 
dents) et dans la majorite des cas benigne. 

Elle peut etre due a differents mecanismes, encore 
incompletement compris : 

- pharmacologique ; les exemples sont nombreux. 
L’aspirine et les anti-inflammatoires non stero'idiens 
(AINS) en bloquant la voie des cycloxygenases induisent 
une production accrue de leucotrienes. Les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine induisent 
la liberation de kinines. Certains medicaments peuvent 
se fixer sur des recepteurs mastocytaires induisant 
leur activation et la liberation d’histamine. La codeine 
interagit avec les recepteurs des opiaces. Les quinolones, 
les curares, les peptides analogues et antagonistes de 
la somatostatine et de LH-RH interagissent avec un 
recepteur proteine G appele MRGPRX2. Leucotrienes, 
kinines, histamine sont des molecules inflammatoires. 
La pharmacogenetique devrait a terme expliquer les 
susceptibilites individuelles ; 

-adjuvant ; les medicaments sont des produits chimiques 
(xenobiotiques) doues de proprietes pro-inflammatoires. 
L’effet adjuvant (effet « toxique ») va s’exprimer chez des 
individus particulierement sensibles. La sensibilite a 
l’effet adjuvant des medicaments depend des individus 
(certains sont sensibles a tout, d’autres resistants a tout) 
et de beaucoup de cofacteurs presents au moment de la 
reaction d’hypersensibilite. Le medicament adjuvant 
active les cellules de l’organisme (en particulier les 
cellules endotheliales, les mastocytes) et induit la »> 
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CLASSIFICATION DES MALADIES ALLERGIQUES (ET AUTO-IMMUNES) 
SELONGELL& COOMBS 



igE 

igG 

IgG 

CD4 Thl 

CD4 Th2 

CD4 Th17 

CD8 cytotoxique 

Ag solubles 

Ag cellulalres 
ou matriciels 

Recepteurs 

cellulalres 

Ag solubles 

Ag solubles 

Ag solubles 


Ag cellulalres 

Mastocyte 

Complement, 
phagocytes, NK 

Ac alterant 
la slgnallsation 

Complement, 

phagocytes 

Macrophages 

Eosinophiles 

Neutrophiles 

Cytotoxicite 



Rhinite, asthme, 
anaphylaxie 

Reaction 

transfusionnelle, 

anemie 

hemolytique 

Thyroi'dite, 

myasthenie 

Lupus 

erythemateux, 
maladie serique 

Rejet de greffes, 
arthrite, diabete 
psoriasis 

(intradermoreaction 
a la tuberculine) 

Asthme 
chronique, 
rhinite chronique, 
eczema atopique 

Psoriasis, 
polyarthrite, 
sclerose en 
plaques, maladie 
de Crohn 

Rejet de greffes, 
diabete de type 

1, eczema de 
contact, vitiligo, 
pelade 

ALLERGIES AUX MEDICAMENTS 

Choc 

anaphylactique 

Cytopenie 

medicamenteuse 


Vascularite 

immuno- 

allergique, 

pseudo-maladie 

serique 

Exantheme, DRESS 

DRESS 

Pustulose 

exanthematique 

Necrolyse 
epidermique, 
Syndrome de 
Lyell/syndrome de 
Stevens-Johnson 


Figure La classification de Gell & Coombs date de 1963. Bien qu’ancienne, elle reste 
la meilleure (la plus simple) classification des maladies allergiques et auto-immunes. 
Elle s’organise en 4 types en fonction du type d’effecteur de I’immunite en cause 
dans les maladies. Trois types (I a III) concernent les anticorps ; le type IV concerne 
les lymphocytes T. Les connaissances recentes sur le role des lymphocytes T dans 
les maladies ont subdivise le type IV en 4 sous-types. Nous donnons des exemples 
de maladies classees selon leur mecanisme immunologique ainsi que des exemples 
d’allergie aux medicaments impliquant les differents types I a IV. 

Ac : anticorps ; Ag : antigene ; CTL : lymphocyte T cytotoxique ; DRESS : drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms ou syndrome d'hypersensibilite 
medicamenteuse ; IFNY : interferon gamma ; Ig : immunoglobuline ; IL : interleukine ; 
NK : natural killer. 


production d’histamine, de cytokines et de chimiokines 
a l’origine des accidents ; 

- idiosyncrasique ; l’idiosyncrasie est la « disposition 
particuliere de l’organisme a reagir de fagon inhabituelle 
a un medicament ou a une substance » (Dictionnaire La- 
rousse). Elle temoigne de la sensibilite particuliere de 
certains individus a developper des reactions d’hyper- 


sensibilite aux medicaments, et s’explique certainement 
par la diminution du seuil d’activation des cellules qui 
deviennent plus sensibles aux proprietes adjuvantes des 
medicaments. Elle pourrait certainement etre comprise 
dans les deux mecanismes precedents. Un exemple 
classique est le patient atteint d’urticaire chronique qui 
fait des poussees d’urticaire aux medicaments mais aussi 
aux aliments, en general par histamino-liberation non 
speciflque. Ces patients represented 100000 a 1 million 
de Frangais. De plus, des individus « normaux » peuvent, 
dans certaines conditions, devenir sensibles a l’effet 
adjuvant des medicaments : infection associee, flevre, 
stress psychologique, effort intense, prise concomitante 
d’aliments histamino-liberateurs (fraises) sont autant 
de cofacteurs de la reaction d’hypersensibilite. C’est 
l’exemple de l’urticaire ci-dessus et de l’exantheme qui 
survient au cours d’un traitement par betalactamines. 
Le nombre de medicaments pris par le patient est aussi 
tres important pour le rendre plus sensible. 
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POINTS IMPORTANTS 

» On ne pent pas etre allergique a tous les medicaments. 

En revanche, certains individus peuvent etre sensibles 
a beaucoup de medicaments et developpent des reactions 
aigues, en particulier urticaire et angicedeme. 

» Les patients ayant un terrain d’urticaire chronique sont 
nombreux. Ils ont une fragilite des mastocytes cutanes 
qui peuvent degranuler et donner urticaire et angicedeme lors 
de prise de medicaments qui exercent leur « effet adjuvant ». 
Une urticaire/angicedeme isole, c'est-a-dire sans signe 
systemique d’anaphylaxie, gue les dermatologues appellent 
« urticaire segmentaire du visage », n'est pas allergique. 


Hypersensibilite immediate et retardee 

Ce sont les deux types les plus frequents d’hypersensibi- 
lite aux medicaments qui s’expriment par des symptomes 
tres varies qui peuvent toucher tous les organes. La peau 
est tres souvent atteinte. 

Hypersensibilite immediate (dont fait partie 
I’anaphylaxie) 

Elle survient tres rapidement quelques minutes a mo ins 
d’une heure apres la prise de medicaments et peut 
se manifester par des rougeurs (erytheme), des deman- 


geaisons (prurit), de l’urticaire (piqures d’ortie), des 
cedemes des mains, des pieds ou du visage (angicedeme), 
des nausees et vomissements, de la diarrhee, un malaise, 
voire une perte de connaissance ou un choc (chute de la 
pression arterielle). L’hypersensibilite immediate 
medicamenteuse ( v. p. 976) est due a l’activation des masto- 
cytes et basophiles, cellules presentes dans la peau, les 
muqueuses bronchiques et digestives et dans le sang. 
L’hypersensibilite immediate peut etre allergique ou non 
allergique (v. supra). Le bilan allergologique comprend 
des tests cutanes (prick tests et intradermoreactions) 
qui sont positifs en 20 minutes au maximum chez les 
patients allergiques et des tests biologiques (dosage d’lgE 
specifiques et tests d’activation des basophiles). 

Hypersensibilite retardee 

Elle survient quelques heures a plusieurs semaines apres 
la prise de medicaments et peut se manifester par des 
plaques epaisses, des rougeurs diffuses (erytheme), des 
bulles, des decollements cutanes dans les necrolyses 
epidermiques (v. p. 981). L’hypersensibilite retardee est 
due a l’activation des lymphocytes T qui ont infiltre 
la peau et les organes cibles. Elle peut etre allergique 
ou non allergique (v. supra). Le bilan allergologique 
comprend des tests cutanes (tests epicutanes [patch-tests] 
et intradermoreactions) qui sont positifs en 48 heures 
et des tests biologiques (tests de proliferation lympho- 
cytaire, tests Elispot). © 
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NOTRE ENGAGEMENT EDITORIAL 


L'editeur de La Revue du Praticien est le groupe Global Media Sante. La qualite du contenu scientifique 
et pedagogique de la revue et de son site Web I; revue A praticien Fr, accessible directement 
ou a partir du portail egora.fr, est garantie par le respect des valeurs editoriales suivantes : 


COMITE DE REDACTION 
SCIENTIFIQUE : 

Oes experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comite 
de redaction scientifique, pro- 
posent des themes a traiter 
(compte tenu des actions priori- 
taires de sante publique, des 
recommandations de la HAS et 
des societes savantes et de Tac- 
tualisation necessaire des 
connaissances medicales), 
designent en fonction de leur 
competence reconnue (selon 
leurs titres et travaux) les 
auteurs a sollicker et assurent 
la lecture critique de tous les arti- 


cles rei;us (articles de forma- 
tion continue ou travaux origi- 
naux) ainsi que ianalyse critique 
de tous les contenus Web de 
son site Internet (videos, docu- 
ments audio, diaporamas, photo- 
th&ques...). 

REFERENCES : 

Chaque article public dans La 
Revue ou mis a jour et d£pos6 
dans le fonds documentaire de 
son site Internet est accompa- 
gnd de references bibliogra- 
phiques appelees dans le texte 
selon les normes de Vancouver. 


CONFLITS D’lNTERETS : 

Tous les articles publies dans La 
Revue oumisajouret deposes dans 
le fonds documentaire de son site 
Internet sont signes et accompa- 
gnes des coordonnees completes 
des auteurs. Ces derniers sont sys- 
tematiquement invites a signaler 
toute relation contractuelle avec 
une entreprise du medicament ou 
specialist dans les dispositifs 
medicaux, susceptible de creer un 
conflit d’interets compte tenu du 
theme traite dans I’artide. 

La declaration des conflits d’inte- 
rets figure obligatoirement en fin 
d’article. 


ENGAGEMENT FMC: 

Les articles ou contenus Web de 
formation medicale continue et 
les travaux originaux constituent 
I’essentiel du fonds editorial de 
La Revue du Praticien. 

PROMOTION DU MEDICAMENT 
ETOU MATERIEL MEDICAL: 

Toute publicite redactionnelle ou 
visuelle dans La Revue ou sur 
son site Internet est systemati- 
quement identifiee comme telle 
par une mention explicite. 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Septembre 201 5 971 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





